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Resumo
Introdução: A associação entre doença hepática e alterações vasculares pulmonares é co-
nhecida desde 1884 quando Fluckiger descreveu o caso de uma paciente. Uma das síndromes
pulmonares causadas por alterações vasculares em doença hepática é a síndrome portopul-
monar (SPP), caracterizada por vasoconstrição e aumento da resistência vascular pulmonar.
Hipertensão portopulmonar (HPP) é uma complicação da hipertensão portal cirrótica ou não
cirrótica e tem uma prevalência de 5 a 6% entre os pacientes com doença hepática descom-
pensada. É verdade que os fatores hemodinâmicos, juntamente com a tensão de superfície da
interface ar-líquido e da tensão dada pelo tecido elástico e fibras de colágeno que compõe o
tecido pulmonar são responsáveis para a estabilidade mecânica do parênquima pulmonar. En-
tão, será que as repercussões estruturais e hemodinâmicas causadas por HPP são capazes de
alterar a impedância do sistema respiratório? Métodos: O estudo foi divido em duas fases,
onde foram utilizados dezesseis ratos Wistar machos em cada uma das fases, e divididos em
dois grupos: CTRL (n = 8) e LVP (n = 8). O modelo de HPP foi induzido por ligadura da
veia porta (LVP). As variáveis ventilatórias foram registradas em ventilação espontânea por 10
minutos, a mecânica da parede torácica, dos pulmões e do sistema respiratório foram medidas
por meio do método de oclusão rápida das vias aéreas ao final inspiração e a proporção de fibras
colágenas e elásticas no parênquima e artérias pulmonares foram medidas duas semanas após
a indução HPP. Em ambos os grupos as variáveis ventilatórias volume corrente (VT), tempo
inspiratório (TI), tempo expiratório (TE), tempo total do ciclo ventilatório (Ttot), relação
entre o tempo inspiratório e o tempo total do ciclo ventilatório (TI/Ttot), o fluxo aéreo médio
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(VT/TI), a frequência ventilatória e o volume minuto foram estudadas, bem como as variáveis
mecânicas variação de pressão no componente resistivo (∆P1), variação de pressão no com-
ponente viscoelástico (∆P2), variação total de pressão (∆Ptot), elastância dinâmica (Edyn),
elastância estática (Est) e resistência (R). Os dados foram analisados por meio do teste t de
Student. Resultados: Quando analisamos as variáveis ventilatórias observamos no grupo LVP
em relação ao grupo controle: queda de 17% no VT (p = 0,003); aumento de 47% do TI (p
< 0,0001); queda de 24% na frequência respiratória (p < 0,0001); queda de 37% no volume
minuto (p < 0,0001); aumento de 30% no Ttot (p < 0,0001); queda de 44% no VT/TI (p <
0,0001); e aumento de 13% na TI/Ttot (p = 0,0005). Já nas propriedades mecânicas do sistema
respiratório observamos no grupo LVP em relação ao grupo controle: aumento de 9% no ∆P2
(p = 0,016); aumento de 11% na Est (p = 0,0008); e aumento de 10% na Edyn (p = 0,0001).
Nos pulmões observamos: aumento de 45% no ∆P2 (p = 0,04); aumento de 24% na Est (p =
0,0001); e aumento de 26% na Edyn (p < 0,0001). E na parede torácica observamos: aumento
de 53% no ∆P1 (p < 0,0001); e aumento de 52% na R (p < 0,0001). Na análise morfomé-
trica do parênquima pulmonar, observamos um incremento de 31,19% na proporção de fibras
elásticas (p < 0,0001) no grupo LVP quando comparado ao grupo controle, no entanto não
houve diferença entre os grupos quando analisada a proporção de fibras colágenas. Ao analisar
morfometricamente, as artérias pulmonares, observamos um incremento de 23,36% e 25,66%
na proporção de fibras elásticas (p < 0,0001) e colágenas (p < 0,0001), respectivamente, do
grupo LVP em relação ao grupo controle. Conclusão: a sobrecarga hemodinâmica causada
pela HPP foi capaz de provocar alterações nas propriedades resistivas da parede torácica, nas
propriedades viscoelásticas e elásticas dos pulmões e do sistema respiratório.
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xAbstract
Rationale: The association between liver disease and pulmonary vascular changes is known
since 1884 when Fluckiger described the case of a patient. One of the syndromes caused by pul-
monary vascular disorders in liver disease is Portopulmonary Syndrome (PPS), characterized by
vasoconstriction and increased pulmonary vascular resistance. Portopulmonary hypertension
(PPH) is a complication of cirrhotic and non-cirrhotic portal hypertension and has a prevalence
of 5-6% among patients with decompensated liver disease. It is true that hemodynamic factors
with the surface tension of the air-liquid interface and the elastic recoil given by elastic tissue
and collagen fibers that compose the lung tissue are responsible for the mechanical stability
of the lung parenchyma. So, will the structural and hemodynamic effects caused by PPH are
able to alter the impedance of the respiratory system? Methods: The study was divided into
two stages, which were used sixteen male Wistar rats in each of the stages and divided into
two groups: CTRL (n = 8) and LVP (n = 8). The PPH model was induced by ligation of the
portal vein. The ventilatory variables were recorded in spontaneous breathing for 10 minutes,
the mechanics of the chest, lungs and respiratory system were measured by the end-inflation
occlusion method and the proportion of collagen and elastic fibers in the parenchyma and lungs
arteries were measured two weeks after PPH induced. In both groups the ventilatory variables
tidal volume (VT), inspiratory time (TI), expiratory time (TE), duty cycle (Ttot), inspiratory
time and duty cycle ratio (TI/Ttot), mean airway flow (VT/TI), respiratory rate and minute
volume were studied, as well as mechanical variables resistive component pressure variation
(∆P1), viscoelastic component pressure variation (∆P2), total pressure variation (∆Ptot), dy-
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namic elastance (Edyn), static elastance (Est) and resistance (R). Data were analyzed using
the student t test. Results: Ventilatory variables observed in the LVP group compared to the
control group: 17% reduction in VT (p = 0.003), increase of 47% of TI (p < 0,0001), 24%
decrease in respiratory rate (p < 0,0001) 37% decrease in minute volume (p < 0,0001), a 30%
increase in Ttot (p < 0,0001) 44% decrease in VT/TI (p < 0,0001) and a 13% increase in
the TI/Ttot (p = 0,0005). The mechanical properties of the respiratory system observed in
the LVP group compared to the control group: 9% increase in ∆P2 (p = 0,016), 11% increase
in Est (p = 0,0008) and 10% increase in Edyn (p = 0,0001). In the lungs observed: 45%
increase in ∆P2 (p = 0,04) 24% increase in Est (p = 0,0001) and 26% increase in Edyn (p <
0,0001). The chest observed: 53% increase in ∆P1 (p <0,0001) and 52% increase in R (p <
0,0001). Morphometric analysis of the pulmonary parenchyma showed an increase of 31,19%
in the proportion of elastic fibers (p < 0,0001) in LVP compared to the control group, however
there was no difference between the groups when analyzing the proportion of collagen fibers.
By analyzing morphometrically the pulmonary arteries, we observed an increase of 23,36% and
25,66% at a proportion of elastic fibers (p < 0,0001) and collagen fibers (p < 0,0001), respec-
tively, in LVP to the control group. Conclusion: The hemodynamic overload caused by PPH
was able to cause changes in the chest resistance, elastic and viscoelastic properties of the lungs
and respiratory system.
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11 Introdução
A associação entre doença hepática e alterações vasculares pulmonares foi
reconhecida em 1884 por Fluckiger,1 entretanto, foi somente a partir da década de
1970 que os estudos relacionados aos distúrbios específicos da circulação pulmonar,
doença do fígado e hipertensão portal começaram a ser conduzidos.2
As alterações vasculares pulmonares causadas por doença hepática incluem
duas síndromes distintas: (i) a hepatopulmonar (SHP), caracterizada por dilata-
ção da microcirculação pulmonar, bem como remodelamento vascular pulmonar
e de vias aéreas3 e (ii) a hipertensão portopulmonar (HPP), caracterizada por va-
soconstrição além de remodelamento vascular e aumento da resistência vascular
pulmonar.4,5
A HPP é uma complicação da hipertensão portal de origem cirrótica ou
não cirrótica. Predomina a vasoconstricção e o aumento da resistência vascular
pulmonar, com proliferação e espessamento da íntima e hipertrofia e fibrose da
camada íntima muscular nas arteríolas pulmonares. A HPP tem uma prevalên-
cia de, aproximadamente, 5 a 6% entre os pacientes candidatos ao transplante
hepático, e pode evoluir com melhora, piora ou estabilidade, após o transplante
hepático. Não guarda relação com a gravidade da doença, mas tem associação ao
sexo feminino e doença hepática auto-imune.6
Atualmente sabemos que as doenças hepáticas são potenciais causadoras
de complicações pulmonares,7 haja vista nas doenças hepáticas observarmos uma
produção bastante acentuada de fator de crescimento endotelial vascular e óxido
2nítrico.8,9 Esses mediadores estão intimamente relacionados à fisiopatologia das
complicações pulmonares causadas por doenças hepáticas, especialmente a HPP.10
Muito embora o mecanismo fisiopatológico da HPP continue pouco claro, a
gênese da HPP tem sido explorada sob três pontos: (i) circulação hiperdinâmica;
(ii) circulação de mediadores vasoativos; e (iii) fatores genéticos.11,12 Bem como
na hipertensão arterial pulmonar, alguns achados histopatológicos estão presentes,
como: hipertrofia medial, proliferação intimal e lesões plexiformes das arteríolas
pulmonares.13
Foi descrito, há muitas décadas, que pacientes com cirrose hepática pode-
riam apresentar um estado em que um alto débito cardíaco estaria presente junto
a uma baixa resistência vascular sistêmica, o que na presença de um aumento
da resistência vascular pulmonar implicaria em importante aumento da pressão
arterial pulmonar.14
A desregulação no sistema de produção de óxido nítrico no endotélio tam-
bém tem sido atribuído à gênese da HPP. Recentemente, Millatt e colaboradores15
e Kielstein e colaboradores16 mostraram que a inibição da síntese de óxido nítrico
pela dimetilarginia assimétrica (ADMA) tem ligação com a gênese da HPP.
Ainda que desempenhando um papel de menor impacto, os fatores genéticos
podem participar da gênese da HPP, haja vista existir uma pré-disposição genética
para a hipertensão arterial pulmonar em indivíduos com mutação no receptor tipo
2 da proteína morfogenética óssea.17
É fato que os fatores hemodinâmicos, juntamente com a tensão superficial
3da interface ar-líquido e a tensão tecidual dada pelas fibras elásticas e coláge-
nas que compõem o tecido pulmonar, são responsáveis pela estabilidade mecânica
do parênquima pulmonar.18 As pressões arterial e venosa19 e o fluxo sanguíneo
pulmonar (Q˙P)20,21 influenciam, de forma significativa, a estabilidade e as propri-
edades mecânicas dos pulmões.
Datam da década de 1960 observações feitas por Borst e colaboradores22
acerca o impacto do sangue nas propriedades mecânicas dos pulmões, quando
verificaram que o aumento da pressão atrial esquerda diminuía a complacência
pulmonar. Da mesma forma, em 1978, Gray e colaboradores23 mostraram em cães
que o aumento da pressão arterial pulmonar (decorrente de aumento do volume
sanguíneo pulmonar provocado por oclusão parcial da válvula mitral) também
cursava com diminuição da complacência pulmonar. Outrossim, a diminuição do
volume sanguíneo no leito vascular pulmonar repercute com diminuição da super-
fície alveolar.24 Outra evidência da influência do volume sanguíneo pulmonar nas
propriedades mecânicas pulmonares foi mostrada por Simon e colaboradores25 em
1997 quando ocluiram um ramo da artéria pulmonar de cachorros e verificaram
aumento da elastância pulmonar ipsilateral a oclusão, e aumento do volume venti-
latório no pulmão contralateral a oclusão, o que os fizeram concluir que o volume
pulmonar também depende do volume sanguíneo no leito vascular pulmonar.
Os resultados dos estudos de Peták e colaboradores19 e Freezer e colabora-
dores20 mostram claramente a associação entre resistência total do sistema res-
piratório e a pressão do capilar pulmonar. Os autores sugerem que a congestão
4vascular pulmonar aumenta a força necessária para movimentar o sistema respira-
tório, e que essa elevação da impedância se deve ao incremento das propriedades
resistivas das vias aéreas e das propriedades viscoelásticas do tecido pulmonar.
Peták e colaboradores26 demonstraram, em pulmões isolados de ratos, que
a hipoperfusão também altera as propriedades mecânicas pulmonares. Os autores
demonstraram que a hipoperfusão aumenta a elastância (H) e a resistência do
tecido pulmonar (Rtis) e que, uma vez restabelecida a perfusão, a H e a Rtis
são atenuadas. A análise histológica dos pulmões submetidos à hipoperfusão
revelou que na ausência de pressão no capilar pulmonar, os contornos alveolares
estavam torcidos e que o restabelecimento das pressões fisiológicas dos capilares
pulmonares devolveu aos alvéolos sua geometria ótima. Sendo assim, está claro
que perturbações hemodinâmicas pulmonares, sobretudo o aumento ou a redução
da pressão do capilar pulmonar, alteram a impedância do sistema respiratório.
Em 2010 Silva e colaboradores27 ratificaram as informações trazidas por
Peták e colaboradores26 ao demonstrarem em um modelo de lesão pulmonar por
isquemia e reperfusão que o simples fato de remover o sangue da vasculatura pul-
monar ou substituí-lo por uma solução de preservação (Euro-Collins), que contém
baixa pressão oncótica, é suficiente para desarranjar a arquitetura alveolar e con-
sequentemente desestabilizar mecanicamente o parênquima pulmonar.
Bates e colaboradores em 1985,28 ao reunirem as informações produzidas
Otis e colaboradores,29 Mount30 e Zin e colaboradores,31 apresentaram o modelo
proposto por Mount30 (modelo reológico bicompartimental reológico, figura 1)
5composto por elementos elásticos e resistivos, representados por molas e amorte-
cedores, respectivamente. Com este modelo, é possível estudar as propriedades
mecânicas do sistema respiratório.
Figura 1: Modelo linear bicompartimental proposto por Mount. a) repre-
sentação mecânica: uma barra fixa conectada a uma barra móvel por meio
de uma mola de elastância Est, L e um amortecedor de resistência Rinit, L,
associados em paralelo a um corpo de Maxwell (amortecedor R2 ligado em
série a uma mola E2). V é o análogo do volume; b) representação anatômica.
É sabido que na HPP o aumento da resistência vascular pulmonar se deve
a alguns fatores, como: (i) vasoconstricção pulmonar; (ii) níveis alterados de me-
diadores na circulação; (iii) estresse tangencial no leito vascular pulmonar e (iv)
remodelamento vascular.32 No entanto, não se conhece o efeito desses fatores
nas propriedades mecânicas do sistema respiratório, muito embora alguns estudos
mostrem um padrão predominantemente restritivo em pacientes com hiperten-
são arterial pulmonar, o que se atribui a alterações da complacência do sistema
respiratório ou eventual redução da força da musculatura respiratória.33,34 Isto
nos leva a supor que a hipertensão arterial pulmonar presente nestas condições
não deva ser, exclusivamente, a única alteração da função do sistema respiratório.
6Provavelmente a HPP também está associada a maior inflamação intravascular,
o que contribuiria, também, com aumento da dissipação de energia nos compo-
nentes viscoelástico e elástico pulmonares, isto é, com aumento da impedância do
sistema respiratório.35
Também é sabido que as forças físicas exercem papel fundamental na re-
gulação da estrutura, da função e do metabolismo pulmonar.36 Estas forças es-
tão relacionadas à (i) regulação da proliferação celular,37,38 (ii) ao metabolismo
do surfactante,39 (iii) à permeabilidade celular,40 (iv) à liberação de mediado-
res inflamatórios41,42 e (v) ao remodelamento da vasculatura e do parênquima
pulmonar.43,44
No que tange ao remodelamento, o tecido pulmonar pode se alterar se for
exposto, ininterruptamente, à forças mecânicas provenientes das vias aéreas e ou
da vasculatura capazes de distender ou alongar as células que os compõem,36,44
ou também por estímulos inflamatórios.45
Portanto, será que as repercussões estruturais e hemodinâmicas observadas
na hipertensão portopulmonar alteram a impedância do sistema respiratório?
72 Objetivo
Estudar as propriedades resistiva, viscoelástica e elástica do sistema respira-
tório e de seus componentes, pulmões e parede torácica, de ratos submetidos a um
modelo experimental de hipertensão portopulmonar, bem como investigar o com-
portamento das variáveis ventilatórias e a morfometria do parênquima pulmonar,
das artérias pulmonares e tecido hepático.
83 Materiais e Métodos
O presente estudo (Comitê de Ética no Uso Animal, UnBDOC no 10316/2010)
foi dividido em duas fases: (i) fase 1, com intuito de garantir que o modelo expe-
rimental proposto fora capaz de reproduzir a hipertensão arterial pulmonar vista
nos indivíduos que têm hipertensão portopulmonar; e (ii) fase 2, com o intuito de
estudar as alterações nas funções do sistema respiratório.
3.1 Animais utilizados
Para a realização desse estudo, foram utilizados 32 ratos machos, da cepa
Wistar, adquiridos no Laboratório BioAgri, Planaltina – DF, com peso entre 295
e 320 gramas. Dos 32 animais, 16 foram utilizados na fase 1 e os outros 16 na
fase 2, como ilustrado na figura 2.
3.2 Local da Pesquisa
Todos os experimentos foram realizados no Laboratório de Fisiologia Respi-
ratória da Universidade de Brasília – UnB, Faculdade de Medicina, sala BC-204.
As lâminas dos tecidos pulmonar e hepático foram processadas no laboratório
MICRA (Brasília – DF).
3.3 Fase 1
3.3.1 Caracterização dos grupos
Os 16 animais foram divididos, de forma aleatória, em 2 grupos:
9Figura 2: Esquematização do delineamento do estudo. CTRL: grupo controle;
LVP: grupo ligadura parcial da veia porta.
Controle: composto por 8 ratos que foram submetidos à laparotomia mediana,
tiveram a veia porta e fígado manipulados e seus abdômen suturados. A
pressão arterial pulmonar e a proporção de volume de fibras colágenas no
fígado foram estudadas nos 8 animais. Todas as medidas foram realizadas 2
semanas após a realização do protocolo experimental.
LVP: composto por 8 ratos que foram submetidos à laparotomia mediana e li-
gadura parcial da veia porta. A pressão arterial pulmonar e a proporção de
volume de fibras colágenas no fígado foram estudadas nos 8 animais. To-




Para a realização deste experimento, todos os animais dos 2 grupos foram
anestesiados com ketamina (75 mg.kg−1 i.p.) e xilazina (10 mg.kg−1 i.p.). Os
ratos do grupo controle foram submetidos à laparotomia mediana de 3 cm, mani-
pulação da veia porta e do fígado, seguida de fechamento da cavidade abdominal
(fio Catgut 3-0). Nos animais do grupo LVP, para indução da hipertensão porto-
pulmonar, foi feita então uma ligadura parcial (fio de seda 3-0) compreendendo
a veia porta e uma agulha (No 20G), de modo que ao remover a agulha o calibre
da veia ficasse reduzido, e não completamente obstruído,46 conforme ilustrado na
figura 3. Em seguida foi procedido o fechamento da cavidade abdominal (fio Cat-
gut 3-0). A pele foi suturada com fio de nylon (4-0) e utilizamos água oxigenada
para limpar todas as feridas operatórias.
Após a realização de todas as cirurgias, os ratos foram abrigados, individu-
almente, por 2 semanas, no alojamento de animais da Faculdade de Medicina da
UnB, onde há ciclos de claro e escuro de 12 horas cada. O acesso à água potável e
à ração foi ad libidum. Para analgesia pós-operatória, buprenorfina foi adicionada
à água de modo que a solução contivesse 0.056 mg.mL−1 da droga. Esta solução
analgésica foi administrada durante os 3 primeiros dias de pós-operatório.47
3.3.3 Técnica de extração do bloco coração-pulmões
Inicialmente, os animais foram sedados com diazepam (5 mg i.p.) e anes-
tesiados com thionembutal sódico (30 mg.kg−1 i.p.). Em seguida foi realizada a
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Figura 3: Ilustração do modelo de ligadura parcial da veia porta.
traqueostomia, com introdução de uma cânula de polietileno (cateter Jelco R© No
14G, com sua extremidade distal conectada a uma torneira plástica de três vias),
fixada à traquéia com fio de seda 3-0. Dessa forma, os animais foram ventila-
dos mecanicamente em modo controlado (Harvard Apparatus 680A, Millis, MA,
EUA) com ar ambiente, frequência respiratória de 80 irpm, volume corrente de
10 mL.kg−1 e pressão positiva ao final da expiração de 5 cmH2O.
Ainda em ventilação mecânica os animais foram submetidos à laparotomia
mediana, seguida de administração, via veia cava inferior, de heparina sódica
(1.000 UI.kg−1). O acesso torácico foi realizado por meio de esternotomia medi-
ana. O timo foi ressecado, os grandes vasos cardíacos expostos e, no tronco da
artéria pulmonar, via ventrículo direito, foi introduzida uma cânula de polietileno
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(cateter Jelco R© No 16G). Após o preenchimento com sangue oriundo da artéria
pulmonar, a extremidade distal da cânula foi conectada a uma torneira plástica
de três vias, previamente preenchida com solução fisiológica de cloreto de sódio
(NaCl) a 0,9%, que tinha como objetivo evitar a entrada de ar na circulação
pulmonar. O átrio e o ventrículo esquerdos foram excisados. Este procedimento
evitava oclusão da drenagem venosa pulmonar e permitia fluxo livre do sangue
efluente dos pulmões.
Ao final da inspiração, a torneira de três vias da cânula traqueal foi ocluída
e os pulmões mantidos insuflados. O bloco coração-pulmões foi excisado e ime-
diatamente colocado e preservado, em temperatura ambiente, em uma placa de
Petri, preenchida com solução fisiológica de NaCl a 0,9%. O bloco foi coberto por
um pequeno pedaço de filme plástico, para evitar sua desidratação, e permaneceu
em isquemia à temperatura ambiente por aproximadamente 5 minutos, tempo
necessário para realizar todo o procedimento experimental para, então, se iniciar
a reperfusão.
3.3.4 Medida da pressão arterial pulmonar
Para a medida da pressão arterial pulmonar, utilizamos uma versão modifi-
cada do modelo de reperfusão pulmão-para-pulmão ex-vivo descrito por DeCam-
pos e colaboradores.48 Basicamente, a adaptação feita ao modelo foi a utilização
de apenas um bloco de coração-pulmões em vez de dois como descrito no modelo
original. Como não pretendíamos avaliar as trocas gasosas, preferimos poupar
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animais e materiais utilizando tão somente um bloco de coração-pulmões. Esta
adaptação pode ser vista na figura 4.
Esse modelo permite a medição prolongada, em condições estáveis, de di-
versas variáveis ligadas a função pulmonar, inclusive a pressão arterial pulmonar
(registrada por 10 minutos após a estabilização do sistema). Utilizamos a câmara
de vidro (38 cm de comprimento, 60 cm de largura e 44 cm de altura) construída
para o modelo original. No interior da câmara o calor úmido foi mantido por
banho-maria, ajustado para temperatura entre 37 – 38oC.
Figura 4: Adaptação do modelo de reperfusão pulmão-para-pulmão ex-vivo
descrito por DeCampos e colaboradores em 1996. f: frequência respirató-
ria; VT: volume corrente; PEEP: pressão positiva ao final da expiração; V:
volume de sangue; NaHCO−3 : bicarbonato de sódio; T: temperatura.
O bloco estudado foi devidamente posicionado em seu suporte, e conectado
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ao sistema de reperfusão posicionado em mesmo nível do bloco estudado (Nutri-
mat II, B. Braun, Melsungen, AG, Alemanha) e ao ventilador mecânico, onde foi
ventilado com volume controlado (Harvard Apparatus 680A, Millis, MA, EUA),
disparado a tempo, limitado e ciclado a volume, alimentado com ar ambiente,
frequência respiratória de 45 irpm, volume corrente de 3 mL e pressão positiva ao
final da expiração de 5 cmH2O. O circuito foi preenchido com 20 mL de sangue
proveniente de dois ratos (um doador do bloco coração-pulmões e outro utilizado
exclusivamente para doar sangue). A este volume foi adicionado 0,25 mL de bi-
carbonato de sódio (NaHCO−3 ) a 8,4%, para elevar o pH sanguíneo para a faixa de
normalidade (7,35 – 7,45). Antes de reperfundir os pulmões, o sangue circulou (12
mL.min−1) durante dez minutos por by-pass localizado entre a cânula da artéria
pulmonar e o reservatório de sangue, com intuito de retirar do sistema eventuais
bolhas de ar.
3.3.5 Aquisição do sinais
Um transdutor absoluto de pressão (P23 Db, Grass, Quincy, MA, EUA) foi
conectado a cânula posicionada na artéria pulmonar do bloco coração-pulmões es-
tudado para registro e medida da pressão arterial pulmonar. O transdutor estava
ligado a um polígrafo (7C, Grass Instruments Co., Quincy, MA, EUA) onde o
sinal foi filtrado e amplificado. Do polígrafo, o sinal seguiu para um módulo con-
dicionador de sinais biológicos (EMG System do Brasil, São José dos Campos, São
Paulo) e, então, para um conversor analógico-digital de 12 bits (EMG System do
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Brasil, São José dos Campos, São Paulo). Em um microcomputador (MacBook,
Mac OSX 10.6), com uso do software Windaq/Pro (DATAQ Instruments, Akron,
OH, EUA), o sinal da pressão arterial pulmonar foi registrado e armazenado para
posterior análise. A frequência de amostragem utilizada foi de 200 Hz.
3.3.6 Fixação do tecido hepático e preparo das lâminas
Após a excisão do bloco coração-pulmões, o lobo superior do fígado foi ex-
cisado e colocado em recipiente devidamente preenchido com solução de formol
tamponado à 10%. Uma vez fixado, o tecido hepático foi processado para cortes
histológicos em parafina, com 3 µm de espessura. A coloração utilizada foi de pi-
crossírius49 para que, juntamente com a polarização, marcasse as fibras colágenas.
3.3.7 Proporção de volume de fibras colágenas no tecido hepático
A análise da proporção de volume das fibras colágenas no tecido hepático
foi feita como desccrita por Gundersen,50 com um sistema teste coerente e de
referência composto por 100 pontos e 50 linhas (comprimento conhecido) conec-
tado à uma das oculares do microscópio óptico (Axioplan; Zeiss, Oberkochen,
Alemanha). De cada lâmina, 25 campos não coincidentes, escolhidos de forma
aleatória, foram utilizados para a realização de tal análise. Em cada campo o nú-
mero de pontos coincidentes com as fibras colágenas foram contados e divididos
pelo número de pontos que coincidiram com o tecido hepático.
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3.4 Fase 2
3.4.1 Caracterização dos grupos
Os 16 animais foram divididos, de forma aleatória, em 2 grupos:
Controle: composto por 8 ratos que foram submetidos à laparotomia mediana,
tiveram a veia porta e fígado manipulados e seus abdômen suturados. As
variáveis ventilatórias em ventilação espontânea, as propriedades resistiva,
elástica e viscoelástica dos pulmões, parede torácica e sistema respiratório, a
proporção de volume de fibras colágenas e elásticas no parênquima pulmonar
e nas artérias pulmonares foram estudadas nos 8 animais. Todas as medidas
foram realizadas 2 semanas após a realização do protocolo experimental.
LVP: composto por 8 ratos que foram submetidos à laparotomia mediana e liga-
dura parcial da veia porta. As variáveis ventilatórias em ventilação espon-
tânea, as propriedades resistiva, elástica e viscoelástica dos pulmões, parede
torácica e sistema respiratório, a proporção de volume de fibras colágenas
e elásticas no parênquima pulmonar e nas artérias pulmonares foram estu-
dadas nos 8 animais. Todas as medidas foram realizadas 2 semanas após a
realização do protocolo experimental.
3.4.2 Protocolo experimental




Durante a ventilação espontânea, que antecedia a ventilação artificial (dez
minutos) para medida das propriedades mecânica passivas do sistema respirató-
rio, a duração da inspiração (TI), da expiração (TE) e do ciclo ventilatório (Ttot)
foram medidas por meio da análise do sinal do fluxo aéreo,51 conforme registro
ilustrado na figura 5. Utilizando estas variáveis, a relação entre o tempo inspira-
tório e o tempo total (TI/Ttot), o fluxo inspiratório médio (VT/TI), a frequência
ventilatória e o volume minuto foram calculados.
Figura 5: De cima para baixo: fluxo aéreo, pressão traqueal e pressão esofa-
geana durante ventilação espontânea. A frequência de amostragem utilizada
foi de 200 Hz. Cada quadrado de tempo equivale a 0,54s.
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3.4.4 Análise das propriedades mecânicas passivas do sistema respiratório
Para o estudo das propriedades mecânicas do sistema respiratório e de seus
componentes, pulmões e parede torácica, os animais foram anestesiados com (ke-
tamina 75 mg.kg−1 i.p.) e xilazina (10 mg.kg−1 i.p.), traqueostomizados e canu-
lados. Os animais foram paralisados totalmente com administração de brometo
de pancurônio (5 µg.kg−1 i.v.) e, então, ventilados mecanicamente, sem pressão
positiva ao final da expiração, com fluxo constante de 10 mL.s−1 e volume corrente
de 2 mL.
Muito embora tenhamos modelos bastante simples para a aferição da me-
cânica do sistema respiratório, como o modelo unicompartimental proposto por
Otis,52 precisamos utilizar um modelo que explicasse alguns fenômenos observa-
dos no sistema respiratório como a queda lenta da pressão ao longo da via aérea
do animal quando da oclusão rápida das vias aéreas ao final da inspiração (fi-
gura 1). Logo, o método de oclusão rápida das vias aéreas ao final da inspiração,
proposto por Bates e colaboradores28 foi utilizado para determinação das propri-
edades mecânicas passivas do sistema respiratório e de seus componentes, haja
vista utilizarmos um ventilador mecânico que possuia um dispositivo de oclusão
rápida das vias aéreas (tempo de fechamento das vias aéreas inferior a 10 ms).
Uma cânula de polietileno foi introduzida no esôfago dos animais para decomposi-
ção do sistema respiratório em pulmões e parede torácica.53 A cânula introduzida
no esofâgo foi posicionada de modo a captar, em uma manobra de oclusão ao
final da expiração, oscilações pressóricas similares às observadas na via aérea.
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Essa mensuração nos permite inferir a oscilação da pressão pleural, que por sua
vez possibilita a decomposição do sistema respiratório em pulmões e parede to-
rácica.53 Dessa forma permite avaliar as possíveis alterações mecânicas destes
compartimentos, isoladamente, decorrentes da ligadura parcial da veia porta.
Quando ventilado mecanicamente com fluxo inspiratório constante e volume
controlado54,55 e submetido a oclusão rápida das vias aéreas ao final da inspira-
ção, observa-se, no traçado de pressão em função do tempo, uma queda rápida
de pressão (∆P1) de um ponto máximo (Pmáx) até um ponto de inflexão (Pi),
seguida de uma queda lenta (∆P2) até o ponto em que seja atingido o platô pres-
sórico (Pel). A queda rápida representa a dissipação de energia para vencer as
resistências newtonianas das vias aéreas e dos pulmões, a queda lenta representa
a dissipação de energia nos componente viscoelásticos e inomogeneidades de cons-
tante de tempo,56 e o platô representa a pressão de retração elástica pulmonar
(Pel).
Sustentado pela premissa deste modelo, a queda rápida de pressão resultante
da oclusão rápida das vias aéreas ao final da inspiração pode ser explicada pela
característica do componente viscoso ou homogêneo do sistema respiratório, a
ausência de desigualdades da constante de tempo. Já a queda lenta observada
na sequência da oclusão das vias aéreas, pode ser explicada pelas característas
do componente viscoelástico e inomogeneidade do sistema respiratório, o stress
relaxation e pendelluft .28,56 O stress relaxation é a propriedade da matéria de
se adaptar a um estiramento mantido, mostrando queda da tensão tecidual em
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função do tempo. Uma vez que os pulmões são insuflados e, em seguida, há oclusão
rápida das vias aéreas, o volume insuflado é mantido aprisionado nos pulmões.
No entanto, a pressão gerada por este volume cai progressivamente até que ocorra
um equilíbrio na relação comprimento-tensão. Já o pendelluft é a redistribuição
regional de pequenos volumes de gás de áreas de maior pressão para áreas de
menor pressão, explicadas pelas diferentes constantes de tempo.
Foram realizadas 10 manobras de oclusão (figura 6) das vias aéreas para
cada rato e, ao término, ainda em ventilação mecânica, os animais foram eutana-
siados com administração, via endovenosa, de 2 mmol.kg−1 de cloreto de potássio.
As variáveis mecânicas calculadas foram:
∆P1 Dissipação de energia no componente resistivo (cmH2O);
∆P1 = Pmax − Pi
∆P2 Dissipação de energia no componente viscoelástico (cmH2O);
∆P2 = Pi − Pel
∆Ptot Dissipação total de energia (cmH2O);
∆Ptot = Pmax − Pel















3.4.5 Aquisição do sinais
Um pneumotacógrafo, construído segundo Mortola e Noworaj,57 ligado a um
transdutor diferencial de pressão (PT5A, Grass, Quincy, MA, EUA) foi conectado
à saída do ventilador mecânico para registro e medida do fluxo aéreo e, por inte-
gração eletrônica deste sinal, calculamos o volume. Proximalmente ao ventilador
e antes do pneumotacógrafo, uma saída lateral estava conectada a um transdutor
absoluto de pressão (P23 Db, Grass, Quincy, MA, EUA) para registro e medida
da pressão na abertura da via aérea. Um transdutor absoluto de pressão (P23
Db, Grass, Quincy, MA, EUA) foi conectado a uma cânula (P200, com orifício na
extremidade distal) posicionada no esôfago do animal para registro e medida da
pressão esofageana. Todos os registros foram feitos conforme já descrito no item
3.3.5.
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Figura 6: De cima para baixo: traçados representativos de fluxo aéreo, pressão
traqueal e pressão esofageana durante manobra de oclusão rápida das vias
aéreas ao final da inspiração. A frequência de amostragem utilizada foi de
200 Hz. Pmax: pressão máxima; Pi: pressão no ponto de inflexão; Pel: pressão
elástica. Cada quadrado de tempo equivale a 0,54s.
3.4.6 Fixação dos pulmões e do tecido hepático e preparo das lâminas
Após a eutanásia dos animais, a via aérea de cada rato foi ocluída ao final
da expiração, e posteriormente o bloco coração-pulmões foi excisado e imedia-
tamente colocado em recipiente devidamente preenchido com solução de formol
tamponado. Uma vez fixados, os tecidos pulmonares foram processados para cor-
tes histológicos em parafina e corados com picrossírius para, junto a polarização,
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marcar as fibras colágenas, e resorcina fucsina de Weigert com oxidação58 para
marcar as fibras elásticas. O tecido hepático foi processado conforme já descrito
no item 3.3.6.
3.4.7 Proporção de volume de fibras colágenas e elásticas no parênquima pulmo-
nar, artérias pulmonares e tecido hepático
A análise da proporção de volume das fibras colágenas e elásticas no parên-
quima pulmonar, artérias pulmonares e tecido hepático foi feita como desccrita
por Gundersen,50 com um sistema teste coerente e de referência composto por
100 pontos e 50 linhas (comprimento conhecido) conectado à uma das oculares do
microscópio óptico (Axioplan; Zeiss, Oberkochen, Alemanha). De cada lâmina,
25 campos não coincidentes, escolhidos de forma aleatória, foram utilizados para
a realização de tal análise. Em cada campo o número de pontos coincidentes com
as fibras colágenas ou elásticas foram contados e divididos pelo número de pon-
tos que coincidiram com o parênquima pulmonar, artérias pulmonares e tecido
hepático.
3.5 Análise estatística
Os resultados estão apresentados em valores de média mais e menos desvio
padrão (média±desvio padrão). O tamanho da amostra foi calculado considerando-
se: (i) teste t de student para amostras independentes; (ii) 2 grupos; (iii) erro tipo
I = 5%; (iv) erro tipo II = 20%; (v) poder do teste estatístico = 80%; e (vi) tama-
nho do efeito = 90%. Com estes parâmetros ficou determinado que o número total
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de animais para cada fase do presente estudo é de 16 (dezesseis), ou seja, 8 (oito)
em cada grupo. Este cálculo foi realizado com auxílio do programa G∗Power 3,
versão para Mac OsX. Ao final do estudo, os 2 grupos (fase 1 e fase 2) tiveram a
normalidade da distribuição de frequências testada por meio do teste de Shapiro-
Wilk. As variáveis foram testadas por meio do teste t de student para amostras





Nessa fase observamos a pressão arterial pulmonar 245% maior no grupo
LVP (CTRL: 53,3±1,06 cmH2O, LVP: 183,2±8,48 cmH2O; p < 0,0001). Quando
estudada a proporção de volume de fibras colágenas no tecido hepático não ob-
servamos diferença estatisticamente significativa entre os grupos CTRL e LVP
(CTRL: 0,92±0,18, LVP: 0,97±0,16; p = 0,83). Estes resultados nos permitem
visualizar um grande aumento na pressão arterial pulmonar, sem alteração no
tecido hepático, garantindo que o modelo proposto foi capaz de gerar hipertensão
arterial pulmonar.
4.2 Fase 2
Já nessa fase podemos separar os resultados em três partes: (i) medidas
das variáveis ventilatórias; (ii) medida das propriedades mecânicas passivas do
sistema respiratório; e (iii) análise morfométrica do tecido pulmonar e das artérias
pulmonares.
4.2.1 Medidas das variáveis ventilatórias
Na medida das variáveis ventilatórias observamos no grupo LVP em relação
ao grupo controle: queda de 17% no volume corrente (p = 0,003); aumento de
47% do tempo inspiratório (p < 0,0001); queda de 24% na frequência respiratória
(p < 0,0001); queda de 37% no volume minuto (p < 0,0001); aumento de 30% no
26
tempo total do ciclo ventilatório (p < 0,0001); queda de 44% no fluxo inspiratório
médio (p < 0,0001); e aumento de 13% na relação entre o tempo inspiratório e o
tempo total do ciclo ventilatório (p = 0,0005). Esses resultados estão mostrados
na tabela 1.
Tabela 1: Medidas das variáveis ventilatórias durante ventilação espontânea.
Variável CTRL LVP p valor
Volume corrente (mL) 1,3 ± 0,03 1,1 ± 0,04 0,003
TI (s) 0,26 ± 0,004 0,39 ± 0,003 < 0,0001
Frequência respiratória (irpm) 105,3 ± 0,74 80,7 ± 0,81 < 0,0001
Volume minuto (mL.s−1) 140,4 ± 3,75 89,5 ± 2,32 < 0,0001
Ttot (s) 0,57 ± 0,004 0,74 ± 0,007 < 0,0001
VT/TI (mL.s
−1) 5,1 ± 0,11 2,9 ± 0,13 < 0,0001
TI/Ttot (s) 0,46 ± 0,005 0,52 ± 0,009 0,0005
Valores em média ± desvio padrão. CTRL: grupo controle; LVP: grupo ligadura parcial da veia porta; TI:
tempo inspiratório; Ttot: tempo total do ciclo ventilatório; VT/TI: fluxo inspiratório médio; TI/Ttot: relação
do tempo inspiratório e o tempo total do ciclo ventilatório.
4.2.2 Medida das propriedades mecânicas passivas do sistema respiratório
Nas propriedades mecânicas do sistema respiratório observamos no grupo
LVP em relação ao grupo controle: aumento de 9% no ∆P2 (p = 0,016); aumento
de 11% na Est (p = 0,0008); e aumento de 10% na Edyn (p = 0,0001). Nos
pulmões observamos: aumento de 45% no ∆P2 (p = 0,04); aumento de 24%
na Est (p = 0,0001); e aumento de 26% na Edyn (p < 0,0001). E na parede
torácica observamos: aumento de 53% no ∆P1 (p < 0,0001); e aumento de 52%
na R (p < 0,0001). Os resultados das propriedades mecânicas passivas do sistema
respiratório e seus componentes podem ser vistos na tabela 2.
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Tabela 2: Medidas das propriedades mecânicas passivas do sistema respiratório, pulmões e
parede torácica.
Variável CTRL LVP p valor
Fluxo aéreo (mL.s−1) 10,1 ± 0,07 10,0 ± 0,09 0,11
Volume corrente (mL) 2,02 ± 0,03 2,03 ± 0,10 0,12
Sistema Respiratório
∆P1 (cmH2O) 2,26 ± 0,14 2,51 ± 0,10 0,19
∆P2 (cmH2O) 1,22 ± 0,03 1,33 ± 0,02 0,016
∆Ptot (cmH2O) 3,49 ± 0,15 3,84 ± 0,08 0,06
Est (cmH2O.mL
−1) 2,76 ± 0,06 3,07 ± 0,02 0,0008
Edyn (cmH2O.mL
−1) 3,36 ± 0,06 3,70 ± 0,01 0,0001
R (cmH2O.mL.s−1) 0,22 ± 0,01 0,25 ± 0,01 0,27
Pulmões
∆P1 (cmH2O) 1,84 ± 0,14 1,85 ± 0,10 0,93
∆P2 (cmH2O) 0,48 ± 0,10 0,70 ± 0,02 0,04
∆Ptot (cmH2O) 2,32 ± 0,16 2,56 ± 0,08 0,20
Est (cmH2O.mL
−1) 1,37 ± 0,05 1,70 ± 0,01 0,0001
Edyn (cmH2O.mL
−1) 1,61 ± 0,07 2,04 ± 0,01 < 0,0001
R (cmH2O.mL.s−1) 0,18 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,95
parede Torácica
∆P1 (cmH2O) 0,43 ± 0,02 0,66 ± 0,01 < 0,0001
∆P2 (cmH2O) 0,73 ± 0,10 0,62 ± 0,01 0,24
∆Ptot (cmH2O) 1,16 ± 0,08 1,28 ± 0,01 0,16
Est (cmH2O.mL
−1) 1,39 ± 0,02 1,37 ± 0,01 0,24
Edyn (cmH2O.mL
−1) 1,75 ± 0,04 1,67 ± 0,01 0,07
R (cmH2O.mL.s−1) 0,04 ± 0,01 0,06 ± 0,01 < 0,0001
Valores em média ± desvio padrão. CTRL: grupo controle; LVP: grupo ligadura parcial da veia porta; ∆P1:
dissipação de energia no componente resistivo; ∆P2: dissipação de energia no componente viscoelástico; ∆Ptot:
dissipação total de energia; Est: elastância estática; Edyn: elastância dinâmica; R: resistência.
4.2.3 Análise morfométrica do parênquima pulmonar e artéria pulmonar
Na análise morfométrica do parênquima pulmonar, observamos um incre-
mento de 31,19% na proporção de fibras elásticas (p < 0,0001) no grupo LVP
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quando comparado ao grupo controle, no entanto não houve diferença entre os
grupos quando analisada a proporção de fibras colágenas. Ao analisar morfo-
metricamente, as artérias pulmonares, observamos um incremento de 23,36% e
25,66% na proporção de fibras elásticas (p < 0,0001) e colágenas (p < 0,0001),
respectivamente, do grupo LVP em relação ao grupo controle, como mostrado na
tabela 3 e ilustrado na figura 7. Estes resultados ratificam os achados das medidas
da mecânica respiratória, bem como das variáveis ventilatórias.
Tabela 3: Análise morfométrica dos tecidos pulmonar e artéria pulmonar.
Variável CTRL LVP p valor
Parênquima Pulmonar
fibras elásticas (%) 33,44 ± 1,16 43,87 ± 3,72 < 0,0001
fibras colágenas (%) 34,60 ± 1,92 35,25 ± 3,15 0,63
Artéria Pulmonar
fibras elásticas (%) 51,24 ± 1,65 63,21 ± 3,57 < 0,0001
fibras colágenas (%) 63,48 ± 3,07 79,77 ± 3,22 < 0,0001
Valores em média ± desvio padrão. CTRL: grupo controle; LVP: grupo ligadura parcial da veia porta.
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Figura 7: Fotomicrografias do parênquima pulmonar corado com resorcina fucsina de
Weigert com oxidação para marcação das fibras elásticas no grupo controle (A) e no
grupo LVP (B); fotomicrografia das artérias pulmonares coradas com resorcina fucsina
de Weigert com oxidação para marcação das fibras elásticas no grupo controle (C) e
no grupo LVP (D); fotomicrografia das artérias pulmonares coradas com picrossírius
com polarização para marcação das fibras colágenas no grupo controle (E) e no grupo
LVP (F). Nas fotomicrografias A, B, C e D as setas apontam fibras elásticas (marcadas
em preto) em um aumento de 1000 X; nas fotomicrografias E e F as setas apontam




O principal objetivo do presente estudo foi de investigar possíveis alterações
nas propriedades mecânicas do sistema respiratório, pulmões e parede torácica em
um modelo experimental capaz de reproduzir a hipertensão portopulmonar. Os
resultados obtidos com esta investigação nos permite acrescentar novas evidências
no que tange a fisiopatologia das complicações pulmonares originadas por doenças
hepáticas, neste caso, a hipertensão portopulmonar.
5.1 Fase 1
Ainda que o modelo fosse capaz de mimetizar remodelamento vascular pul-
monar, nesta fase, o propósito foi de garantir que o modelo experimental reprodu-
ziria a hipertensão portopulmonar presente em indivíduos com doenças hepáticas
crônicas,6 observamos de fato um incremento importante (245%) na pressão ar-
terial pulmonar, o que nos mostra ser eficaz o modelo.46 Quando analisamos a
proporção e fibras colágenas no tecido hepático não foi encontrada diferença esta-
tisticamente significativa, o que vai de encontro ao resultado obtido por Melo-Silva
e colaboradores em 20113 quando investigou o impacto da síndrome hepatopulmo-
nar nas propriedades mecânicas do sistema respiratório e na morfologia pulmonar.
Melo-Silva e colaboradores encontraram uma proporção de fibras colágenas au-
mentada no grupo experimental quando comparado ao grupo controle. O que
pode explicar tal diferença é o modelo experimental utilizado, pois no presente
estudo foi utilizado um modelo onde a intervenção foi na veia porta e em região
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pré-hepática, enquanto no modelo utilizado por Melo-Silva a intervenção foi de
ligadura completa do ducto colédoco.
Ao analisarmos as proporções de fibras colágenas e elásticas nas artérias
pulmonares obtidos na fase 2 deste estudo houve um incremento significativo no
grupo experimental quando comparado ao grupo controle (25,66% e 23,36%, res-
pectivamente). Este resultado, portanto, ratifica o fato de termos encontrado
uma pressão arterial pulmonar aumentada no grupo experimental. Muito embora
o remodelamento da parede das artérias pulmonares contribua para o aumento
da pressão arterial pulmonar, esta, possivelmente, não seja a única explicação de
tal aumento, haja vista existir evidências da participação de citocinas,8 fatores de
crescimento9 e até mesmo uma possível falha no mecanismo vasodilatador promo-
vido pela ação do óxido nítrico59 na gênese das alterações vasculares pulmonares
encontradas em pacientes com doenças hepáticas.
5.2 Fase 2
Na segunda etapa do presente estudo o propósito foi de investigar o possível
efeito da hipertensão portopulmonar mimetizada em ratos nas propriedades mecâ-
nicas do sistema respiratório. Diante dos resultados obtidos nesse estudo podemos
compreender com argumentos mais robustos as alterações clínicas observadas nos
indivíduos com hipertensão portopulmonar, onde a performance mecânica do sis-
tema respiratório sofre impacto negativo de origem circulatória.
O modelo experimental de hipertensão portopulmonar foi capaz de pro-
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duzir alterações significantes no padrão ventilatório dos animais estudados, bem
como provocou perturbações de cunho mecânico, aumentando a impedância da
parede torácica e as heterogeneidades pulmonares, e induzindo o remodelamento
em parênquima e vasculatura pulmonares.
Na literatura não temos estudos que investigam a mecânica do sistema respi-
ratório em modelo experimental de hipertensão portopulmonar, no entanto Melo-
Silva e colaboradores em 20113 publicaram um estudo onde investigaram os efeitos
da síndrome hepatopulmonar nas propriedades mecânicas do sistema respirató-
rio. Estudo este que, muito embora utilize um modelo experimental diferente do
apresentado no presente trabalho, apresentou resultados que são compatíveis com
as repercussões pulmonares observadas em indivíduos com doenças hepáticas.
Em nosso trabalho utilizamos o método da oclusão rápida das vias aéreas
ao final da inspiração28 para acessar as informações mecânicas passivas do sistema
respiratório, bem como de seus dois componentes, pulmões e parede torácica, o
que foi possível graças a utilização de um cateter esofageano. Por meio deste
método e do uso do cateter esofageano pudemos aferir as propriedades resistivas,
viscoelásticas e elásticas do sistema respiratório, pulmões e parede torácica.
Para a medida das propriedades mecânicas passivas do sistema respiratório
não houve diferença nas variáveis de fluxo aéreo (p = 0,11) e volume corrente (p
= 0,12), tabela 2, nos garantindo que quaisquer alterações encontradas no sistema
respiratório e seus componentes não se deveram a inomogeineidades da ventilação
mecânica, e sim à alterações estruturais.
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Tanto a mecânica dos pulmões quanto a da parede torácica apresentaram
alterações, a primeira com aumento das cargas viscoelástica (∆P2) e elástica
(Est e Edyn), e a segunda com aumenta da carga resistiva (∆P1 e R). Como
o sistema respiratório compreende a interação biomecânica dos pulmões com a
parede torácica, predominou o aumento das cargas viscoelástica e elástica de
modo que a variação de pressão no componente viscoelástico como as elastâncias
estática e dinâmica se alteraram no sistema respiratório.
As alterações encontradas nos componentes viscoelástico e elástico podem
ser explicadas (tomando os resultados do presente estudo) por três mecanismos:
(i) impacto hemodinâmico; (ii) remodelamento parenquimatoso dos pulmões; e
(iii) remodelamento das artérias pulmonares.60
A hipertensão pulmonar causada pelo modelo utilizado impactou no au-
mento das inomogeneidades mecânicas nos pulmões, aumento das inomogenei-
dades das constantes de tempo, bem como no aumento do stress-relaxation. To-
mando informações que datam da década de 196022 fica claro que de fato a pressão
arterial pulmonar aumentada é capaz de desestabilizar a arquitetura alveolar de
modo a perturbar a performance mecânica dos pulmões, ou por provocar altera-
ções na forma dos alvéolos, ou por torná-los congestos. Paralelamente a isso, temos
que situações em que o parênquima pulmonar está desestabilizado, causando al-
gum grau de inflamação local (não avaliamos inflamação tecidual), é possível que
tenhamos anormalidades na atividade dos pneumócitos do tipo II e, portanto,
alguma deficiência na atividade do surfactante,61 o que certamente provocaria o
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aumento das inomogeneidades mecânicas do parênquima pulmonar, bem como as
inomogeneidades de constantes de tempo e stress-relaxation representadas pelo
∆P2.
Mesmo sendo parte das alterações mecânicas atribuídas às variações de
pressão dentro do leito vascular pulmonar, também sabemos que a qualidade
da estrutura parenquimatosa é capaz de produzir diferenças nas propriedades
mecânicas dos pulmões.60 No presente estudo tivemos um aumento da proporção
de volume de fibras elásticas no parênquima pulmonar, sugerindo remodelamento
parenquimatoso, o que certamente representou um aumento no grau de retração
elástica pulmonar e que refletiu no aumento das Est e Edyn.
Corroborando para as repercussões mecânicas avaliadas no presente estudo
observamos aumento da proporção das fibras elásticas e colágenas nas artérias
pulmonares, o que sugere remodelamento no leito vascular pulmonar e justifica o
aumento da resistência vascular pulmonar e provoca o aumento da pressão arterial
pulmonar. É possível que o modelo utilizado produza algum grau de inflamação no
leito vascular pulmonar, certamente provocando uma resposta à inflamação que,
não sendo resolvida potencializaria um mecanismo de retroalimentação positiva e
assim nova formação vascular.62
Muito embora as propriedades mecânicas do sistema respiratório estarem
bastante influenciadas pelas alterações mecânicas pulmonares, observamos que
mecanicamente a parede torácica também apresentou alterações, no entanto no
que diz respeito à energia dissipada no componente resistivo. Mesmo não tendo
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sido investigadas características da parede torácica, é plausível supor que a execu-
ção do modelo experimental, modelo pré-hepático de hipertensão portopulmonar,
tenha causado algum aumento de volume abdominal, o que certamente poderia
explicar o aumento de ∆P1 e R observadas na mecânica da parede torácica. É
sabido que mudanças na forma ou volume do conteúdo toracoabdominal provoca
aumento de gasto energético no componente resistivo da parede torácica.63,64
Além das informações supracitadas, a avaliação das variáveis ventilatórias
também pode ratificar as repercussões mecânicas do sistema respiratório à hiper-
tensão portopulmonar. Observamos que houve alteração em todas as variáveis
ventilatórias estudadas. É possível que o aumento da impedância da parede torá-
cica tenha corroborado para a diminuição do volume corrente e do volume minuto
dos animais do grupo LVP, bem como a diminuição do fluxo inspiratório médio.65
Leduc e De Troyer, em 2007,65 estudaram o efeito do aumento do volume
abdominal em cães sob a resposta ventilatória e verificaram que o aumento do
volume abdominal provocou um deslocamento cranial do diafragma, bem como
um aumento no seu comprimento quando relaxado, que por sua vez corroborou
com o aumento da elastância da parede torácica. Paralelamente ao aumento da
elastância da parede torácica, e em consonância com o presente estudo, o efeito
depressor do anestésico utilizado pode também reduzir o impulso ventilatório, de
modo a contribuir com a diminuição do volume corrente.
A carga mecânica imposta ao sistema respiratório diante da hipertensão
portopulmonar cria uma nova demanda ventilatória que precisa ser ajustada pelo
36
controlador central, no entanto pode não ser a única responsável pelas alterações
observadas.65 A queda da frequência respiratória pode ser atribuída a necessidade
de aumentar o tempo inspiratório como tentativa de garantir o volume minuto
adequado diante de uma carga mecânica aumentada.
Dessa forma, temos evidências morfológicas, ventilatórias e mecânicas de
que a hipertensão portopulmonar é potencial causadora de desarranjo na arquite-
tura do parênquima pulmonar implicando em déficit nas propriedades mecânicas
passivas do sistema respiratório.
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6 Limitações do Estudo
Possíveis aspectos não investigados nesse estudo podem ter contribuído para
o resultado. Como no desenho original do estudo a avaliação dos aspectos que
seguem não estava prevista, preferimos manter a fidelidade ao projeto proposto e
levantar tais aspectos como possíveis limitações do estudo. São eles:
1. Os animais não tiveram o volume abdominal mensurado, portanto, possível
presença de ascite pode ter interferido na carga mecânica da parede torácica,
muito embora não tenha sido observado qualquer suspeita de ascite (inclusive
ao acessar o conteúdo abdominal);
2. Não avaliamos as trocas gasosas pois, em princípio, na síndrome portopul-
monar não é característico haver impacto nas trocas gasosas, no entanto, na
possível presença dessas alterações poderíamos atribuir parte das respostas
ventilatórias encontradas a esta associação das trocas gasosas comprometi-
das com a depressão anestésica a qual o sistema respiratório do rato estava
submetida;
3. Tentamos ratificar os achados mecânicos com os aspectos morfométricos que,
no presente estudo, foram as proporções de fibras elásticas e colágenas no
parênquima e nas artérias pulmonares, no entanto, podem não ser, do ponto
de vista morfométrico, as únicas responsáveis por tais achados, haja vista
parecer haver um edema importante no parênquima pulmonar dos animais
do grupo LVP, o que não estava previsto no projeto e portanto não foi quan-
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tificado;
4. Diante da escassez de estudos explorando os aspectos mecânicos do sistema
respiratório de indivíduos e(ou) animais na presença de doenças hepáticas,
especialmente na síndrome portopulmonar, grande parte dos achados do pre-
sente estudo não puderam ser confrontados com os estudos similares.
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7 Conclusões
1. A sobrecarga hemodinâmica induzida pela hipertensão portopulmonar altera
o padrão ventilatório espontâneo;
2. A sobrecarga hemodinâmica induzida pela hipertensão portopulmonar al-
tera as propriedades elásticas e viscoelásticas do sistema respiratório e dos
pulmões, e altera as propriedades resistivas da parede torácica;
3. A sobrecarga hemodinâmica induzida pela hipertensão portopulmonar pro-
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